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@ Neues Verfahren zur Herstellung von Strictozidin.

@ Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung
von Strictozidin der Formel (1)

Glycose (1

durch Kondensieren von Secologanin und Triptamin in einer
wiéBrigen Lésung. ErfindungsgemaR wird Triptamin in Form
des Gemisches einer freien Base und eines mit einer Mineral-
sdure gebildeten Salzes davon angewendet und die Reaktion
in Gegenwart von auf das ganze Reaktionsgemisch gerechnet
weniger als 5 Gew.-% Proton lieferndem Lésungsmitte! durc-
hgefiihrt.
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Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Her-
stellung von Strictozidin der Formel (I).

H 0 7
N (1)
Glycose

Es ist bekannt, daB die Anzahl der Inddlalkaloide
heute schon tausend iiberschreitet, davon verfiigen zahlreiche
Verbindungen iiber biologzische Aktivitdt. Neben Medikament-
molekiilen grofer Wirkung kommen einige Vertreter davon als

halbsynthetischer Medikamentengrundstoff in Frége.

Die Alkaloide werden hauptsdchlich ﬁit drei Metho-
den hergestellt: durch Isolieren aus Pflanzen, dach halbsynthe-
tische Umsetzung von ratiirlichen Grundstoffen bzw?7§g€élsynthese.
Die halbsynthetische Methode ist von besonders groBer Bedeu-
tung, da die Prekursoren einiger Alkaloide groBer Wifkung

in viel groBeren Mengen und billiger isoliert werden konnen

als eventuell die der erwiinschten Zielverbindung.

Eine Schliisselverbindung der Biosynthese von Alkaloiden
mit Indolgeriist ist das Strictozidin der Formel (I), friiher
unter deﬁ Namen Isovincozid bekannt. Die biogenetische Rolle
der Verbinéuﬁg sowie die Moglichkeiten zur Herstellung von

Alkaloiden unterschiedlicher Struktur werden in mehreren zu-
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sammenfassenden Artikeln ausfithrlich beschrieben. (R.T.Brown

"Biomimetic Conversion of Secologanin into Alkaloids" Annual
Proceedings of the Phytochemical Society of Europe. 1980. 17.
171-184).

Das Strictozidin kann auf zwel verschiedene Weisen
hergestellt werden. Das eine ist cie Isolation aus Pflanzen,
z.B. aus Vinca rosea, das andere die partielle Synthese. Beide

f
Methoden bringen zahlreiche Probleme mit sich.

Der Nachteil der Isolationsmethode besteht darin,
daB die verwendeten Pflanzenarten das Strictozidin nur in
sehr geringen Mengen enthalten, und das Trennen von den Part-
neralkaloiden das Anwenden dieser Methode sehr kompliziert
und gleichzeitig kostspieliz macht (siehe Journal of Chemical
Society /C/ 1969, 1193-99). Die Technik wurde in den spZteren
Jahren gedndert, aber dadurch wurden weder die Kosfenaufwen-
dungen noch die Menge des gewonnenen Stoffes wesentlich be-

einfluBt.

Die halbsynthetische Methode erwies sich schon als
ein gangbarerer Weg zur Herstellung der Verbinaung. Bei den
von Battersby et al. erarbeiteten Verfahren (J.Chem.Soc. /C/
1969. 1193-99) wird Secologanin der Formel (II)

~
Glycose
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mit dem Hydrochloridsalz von Triptamin der Formel (III)

/\J/\

NH,

Yo

/

111)
h (

in einem Phosphatpuffer bei einer Temperatur von 37 °c 48 Stun-
den lang kondensiert. In der Reaktion entstehen zwei Produkte,
das Strictozidin der Formel (I) und dessen 38-Epinmer, éhnlich.
wie Vincozid in Form eines Hydrochloridsalzes im Verh&dltnis
von 1:1. Die zwel Verbindungen wérden durch Chromatographie -
auf einer Cellulosesdule getrennt. Dieses Verfahren, das ins-
gesant auf die beiden Alkaloide gerechnet ﬁur eine Ausbeute
von 60 % aufweist, kann nur in Mikroausmassen eingesetzt wer-
den. Bei groBeren Mengen kOnnen die Isomere nur durch eine
noch kompliziertefe und deshalb kostspieligere Methode

- durch Craig-Extraktion mit mehr als 1000 Schritten - ge-
trennt werden, und die Gesamtausbeute sinkt auf 35 %. Diese
Nachteile verhindern auch die Herstellung von entéprechenden

¥engen Strictozidin in Laboratorien.

Mit der Erfindung wurde angestrebt, fiir die Herstel-
lung von Strictozidin ein leicht durchfiihrbares und mit

guter Ausbeute realisierbares Verfahren zu sichern.

Die Untersuchungen hatten zum Ziel, &hnlich wie
die sich in den Pflanzen abspielende Biosynthese durch die

Kondensation von Secologanin und Triptamin Strictozidin her-
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zustellen.

Aus der Fachliteratur ist bekannt, daB beide Verbin-
dungen (Strictozidin und Vincozid) in Basenform zur Bildung
von Lectam neiéen. Diese Eigenschaft ist jedoch bei Vincozid
viel ausgeprdgter als bei Strictozidin (Annual Proceedings

of the Phytochemical Society of Europe, 1980. 17. 172).

'Der Erfindung liegt die iiberraschende Erkenntnis zu
Grunde, daB Strictozidin in Form eines Hydrochloridsalzes und
Vincoiid in Form von Lactam entsteht, wenn Triptamin zum Teil
als Hydrochloridsalz und zum Teil als freie Base verwendet
und die Reaktion inmn Gegenwarf eines protischen Losungsmittels
durchgefithrt wird. So wird das Isolieren sehr einfach, da
das wasserlosliche Vincozidlactam durch einfaches Filtern

abgetrennt werden kann.

Die Erfindung betrifft dementsprechend eines neues
Verfahren zur Herstellung von Strictozidin durch das Umsetzen

von Secologanin der Formel (II) und Triptamin der Formel (III).

ErfindungsgemndB wird das Triptamin in Form eines Gemisches von
freier Triptaminbase und dem mif einer MineralsZure, vorteil-
haft Salzsd@ure gebildeten Salz von Triptamin in einem Mol-
verhdltnis zwischen 20:80 und 80:20, vorteilhaft 50:50 ver-
wendet, und die Reaktion erfolgt in Gegenwart wvon auf das
ganze Reaﬁtionsgemisch gerechnet weniger als 5 Gew.-%? proti-

schean Losungsmittel, vorteilhaft Essigsdure.
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Das Triptamin ist heutzutage auch schon im
Handel leicht erh&ltlich, das Secologanin ist in einigen
Pflanzen : in hohem Anteil enthalten,
Fiir- seine Gewinnung auch in groBen Mengen wird eine gut an-
wendbare Methode in dem Verfahren der

ungarischen Patentanmeldung Nr. 1176/82 beschrieben.

Bei dem erfindungsgemdBen Verfahren werden Triptamin

und Secologanin in einem MolverhZltnis von 1:1 angewendet.

Bei dem Verfahren wird die Temperatur zwischen
c .
40 und 110Y, vorteilhaft zwischen 80 und 100 °C gehalten,
die Reaktion erfolgi in einer normalen oder einer inerten

Atmosphédre, vorteilhaft in einer Stickstoffatmosphire.

Das in unloslicher Form abgeschiedene Vinéozidlactam

der Formel (IV)

(IVv)

0 -~ Glycose

wird am Ende der Reaktion durch Filtern entfernt und das

Strictozidin wird nach dem Entfernen des LOosungsmittels bei vernin-

dertem Druck auf bekannte Weise gewonnen.'

Das erfindungsgemdBe Verfahren wird durch folgende

Beispiele veranschaulicht.
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Beispiel 1

0,16 g (0,1 mMol) Tripteminbase und 0,20 g (0,1 m¥%ol)
Triptaminhydrochlorid wurden im Gemisch von 10 ml Wasser und
Eisessig gelost. Nach dem Aufldsen wurden 0,82 g (0,2 mMol)
Se9010ganin zugesetzt, und die Losung wurde in einem Nz-Stroﬁ
hoher Reinheit in einem Glyzerinbad 6 Stunden lang bei einer
Temperatur von 100 °c gehalten. Kach einer Nacht Stehen wurde
das abgeschledene Vincozidlactam geflltert und die Mutterlauge

noch mit 3 x 30 ml Athylacetat ausgeschiittelt. Die wdBrige

Phase wurde bei vermindertem Druck zur Trockne eincedanmft.
Gewicht des abgeschiedenen Vincozidlactanms: 0,27 g,

Honor (CD40D): 6,95 - 7,50 m, 5H Ar-E und C(17)-E;
5,49 d, 18 €(19)-B (J_ = 1,5 Hz);
4,74 d, 1H C(1')-Zucker-H (Jo = 7,5 Hz);
3,30-3,41  ppn m, 4% C(5)-H, und $(6)-H,.
Gewicht von Strictozidin: 0,67 g, Ausbeute: 62 %.

T4onor (CD;0D)  in ppn-Werten: 7,76 s, 1H C(9)-I;
6,90-7,45 m 4H Ar-H uad C(17)-H;
5,86 4, 1H C(19)-H (5 = 6 Hz);
3,81 s, 3H (00)0033;
4,84 d 1H C(1')-H-Zucker (J_ = 7,5 Hz)

Gemeinsames Gewicht der zwei Alkaloide: 0,94 g.'Ausbeute: 86 %.

Beispiel 2

0,096 g (0,6 mMol) Trlptamlnbase und 0,28 g (1,4 mMol)
Triptaminhydrochlorid wurden im Gemisch von 10 ml ¥asser und

0,3 ml Eisessig aufgeldst. Nach dem Auflésen wurden 0,82 g
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(2 mMol) Secologanin zugesetzt und die LBsung wurde auf Luft

6 Stunden lang Riicklauf unterworfen. Das Reaktionsgemisch

wurde abgekiihlt, eine Macht lang stehengelessen, das abgeschie-
dene Vincozidlactam abgefiltert und die Mutterlauge mit

3 x 30 ml Athylacetat ausgeschiittelt. Die wiBrige Phase wurde

bei vermindertem Druck zur Trockne eingedanpft.

Gewicht des abgeschiedenen Vincozidlactams: 0,23 g
(
Gewicht von Strictozidin: 0,54 z, Ausbeute: 50 %

Gemeinsames Gewicht der zwei Alkaloide: 0,77 g Ausbeute: 72 %

Beispiel 3
0,224 g (1,4 m¥Mol) Triptaminbese und 0,12 g (0,6 mMol)

Triptaminhydrochlorid wurden in einem Gemisch von 10 ml Wasser -

‘und 0,5 ml Eisessig-gelcst, nach dem Aufldsen wurden 0,82 g

(2 m¥ol) Secologanin zugesetzt, und die L®sung wurde bei einer
Temperatur von 100 °C 6 Stunéen lang Ricklauf unterworfen.
Das Reaktionsgemisch wurde abgekiihlt, und nach einer Nacht
Stehen das abgeschiedene Vincozidlactam abgefiltert. Die Hut-
terlauge wurde mit 3 x 30 ml Athylacetat ausgeschiittelt und
die wdBrige Phase bei vermindertem Druck eingedgmpft.

Gewicht des abgeschiedenen Vincozidlactams:‘0,36 z
Gewicht von Strictozidin: 0,40 g, Ausbeute: 37 %

Gemeinsames Gewicht der zwei Alkaloide: 0,76 g Auébeute: 71 %.

Beispniel 4

0,16 g (1 mMol) Triptaminbase und 0,20 g (1 mMol)

- Tripteminhydrochlorid wurden in einem Gemisch von 10 ml Wasser

und 0,5 ml Eisessig geldst, Nach dem Aufldsen wurden 0,82 g
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(2 mMol) Secologanin zugesetzt und die L&sung wurde in sehr
reinenm N2-Strom suf einem VWasserbad bel einer Temperatur von
60 °C 14 Stunden lang gehalten. Das Cemisch wurde abgekiihlt,
dann nach einer Nacht Stehen das abgeschiedene Vincozidlactam
abgefiltert, die Mutterlauge mit 3 x 30 ml Xthylacetat ausge-

schiittelt. Die wi#Brige Phase wurde bei vermindertem Druck

. zur Trockne eingedampft.

Gewicht des abgeschiedenen Vincozidlactams: 60 %
Gewicht von Strictozidin: 0,635 g, Ausbeute: 60 %

Gemeinsames Gewicht der zwei Alkaloide: 0,885 g, Ausbeute: 83 %.
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Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung von Strictozidin der

Formel (1)

(1)
durch das Kondensieren von Secologanin der Formel (11)
(11)
und Triptamin der Formel (III)
(111)

in einer wd@Brigen LOsung, dadurch g e k enngzeichnet,
des Gemisches

daB Triptamin der Formel (III) in Form/einer freién Base

und eines mit einer Mineralsdure gebildeten Salzes ange=-

wendet und die Reaktion in Gegenwart von auf das ganze Reak-

tionsgemisch gerechnet weniger als 5 Gew.-% Proton lieferndem

Losungsmittel erfolgt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn -
zeicechnet, daB Tfiptamin der Formel (III) in einem Ver-

hiltnis von (20-80 Mol%) : (80-20 Mol%), vorteilhaft im Ver-
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hdéltnis 50 Mol% : 50 Mol% als Gemisch einer Triptaminbase

und eines mit einer Mineralsiure geblildeten Salzes von Triptamin

eingesetzt wird.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch g e -
kenngzeichnet, daB als mit einer Mineralsiure ge-
bildetes Salz von Triptamin sein mit Schwefelsdure oder Salz-
sdure gebildetes Salz, vorteilhaft Triﬁtaminhydrochlorid, ver-

wendet wird. !

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch g ek en n -
zelchnet, daB Essigsdure als protonisches Losungsmittel

eingesetzt wird.

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch g ek en n -
zeichnet, daB die Reaktion bel einer Temperatur zwi-
scﬁen 40 und 110 °C, vorteilhaft zwischen 80 und 100 °C er-
folgt.

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch g ek en n =
z e ic hnet, daB die Reaktion in einer normalen oder
inerten Atmosphéare, vorteilhaft in einer Stickstoffatmosphire

durchgefithrt wird.
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